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Nota aclaratoria 1 
En esta tesis doctoral se pueden encontrar varios términos en inglés debido al uso 
extendido de esta lengua en la ciencia, y en las herramientas bioinformáticas utilizadas. La 
dificultad de traducir correctamente algunos términos al español nos ha llevado en algunos 
momentos a emplear su forma original en inglés. 
 
Nota aclaratoria 2 
La nomenclatura de los genes y proteínas mencionados en este trabajo se adapta a las 
normas internacionales establecidas por bases de datos como HGNC (Hugo Gene Nomenclature 
Comitee), MGI (Mouse Genome Informatics) y ZFIN (The Zebrafish Model Organism Database). 
Por lo tanto, las proteínas de humano, rata y ratón se escriben con mayúsculas. Los genes de 
humano aparecen en mayúsculas y cursiva, mientras que los genes de modelos murinos se 
escriben en minúsculas y cursiva. Por último, todas las proteínas de pez cebra se escriben con la 
primera letra en mayúscula. Los genes de este modelo se nombran en cursiva y en minúscula. 
 
Nota aclaratoria 3 
En las citas bibliográficas se puede encontrar el término en inglés “and”, así como el 





ADHD:  Trastorno  de  Hiperactividad  con 
Déficit de Atención. 






CGRP:  Péptido  relacionado  con  el  gen  de  la 
calcitonina.  

















H3K9me3:  Trimetilación  de  la  Lys9  en  la 
histona H3. 

















MAPK:  Proteínas  kinasas  activadas  por 
mitógenos. 
MDMA: 3,4‐metilendioxi‐metanfetamina. 






OATP2:  Proteína  transportadoras  de  aniones 
orgánicos 2. 










































































































































































































En esta tesis doctoral vamos a abordar el estudio del efecto de las drogas de abuso 
(morfina y cocaína) a nivel molecular durante el desarrollo embrionario, así como en la edad 
adulta, empleando el pez cebra como modelo experimental. Nuestro estudio presenta un 
enfoque novedoso, ya que la mayoría de los trabajos realizados previamente con estas 
sustancias se centran en núcleos específicos del cerebro. Hasta el momento, y de acuerdo con 
la bibliografía científica existente, apenas se han estudiado los efectos que las drogas pueden 
tener sobre embriones completos ni a nivel global del cerebro. 
 
1. Definición de adicción. Conceptos de tolerancia y dependencia 
La definición de adicción ha sufrido multitud de cambios a lo largo de los años. Según la 
American Society of Addiction Medicine (ASAM), se define adicción como “una enfermedad 
cerebral primaria y crónica que afecta a los circuitos de recompensa, memoria, motivación y 
otros circuitos relacionados”. Tras un consumo o uso continuado de una sustancia o hábito, se 
produce una disfunción en estos circuitos, que conlleva una serie de manifestaciones físicas, 
psicológicas y sociales, características de todo proceso adictivo. Esto se refleja en una 
búsqueda patológica de aquellas sustancias o comportamientos que aportan al individuo esa 
sensación de recompensa y/o alivio (American Society of Addiction Medicine, 2019) . 
El diccionario de la Real Academia Española define la adicción como “la dependencia de 
sustancias o actividades nocivas para la salud o el equilibrio psíquico” (Diccionario de la lengua 
española | RAE - ASALE, 2019), y según la Organización Mundial de la Salud (OMS) “la adicción 
es el consumo repetido de una o varias sustancias psicoactivas, hasta el punto de que el 
consumidor (denominado adicto) se intoxica periódicamente o de forma continua, muestra un 
deseo compulsivo de consumir la sustancia (o las sustancias) preferida, tiene una enorme 
dificultad para interrumpir voluntariamente o modificar el consumo de la sustancia y se 
muestra decidido a obtener sustancias psicoactivas por cualquier medio” (World Health 
Organization, 1994; "Lexicon of alcohol and drug terms, World Health Organization", 2010). 
Por otro lado, Nestler & Lüscher, 2019, definen la adicción como “una enfermedad en la cual, 
tras un periodo de consumo recreacional, un conjunto de individuos desarrolla un uso 
compulsivo que no se detiene a pesar de las consecuencias perjudiciales”. 
Independientemente de la definición utilizada, todo proceso adictivo de cualquier 
etiología presenta las siguientes características fundamentales (American Society of Addiction 
Medicine, 2019): 
Pérdida de control de la conducta. 
Necesidad irresistible de consumo (“mono” o craving) de sustancias o de comportamientos 
gratificantes e incapacidad de abstención. 
Negación o falta de reconocimiento de la existencia de problemas significativos en la 
conducta y en las relaciones interpersonales. 
Respuesta emocional disfuncional. 
Alteración de la neurotransmisión de circuitos cerebrales subyacentes (núcleo accumbens 
[NAc], córtex cingulado anterior y amígdala). 
Modificación de las prioridades motivacionales e imposición de una conducta sobre el 





La quinta edición del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales de la 
Asociación Americana de Psiquiatría (DSM-V) ha sustituido el término “adicción” por 
“trastorno adictivo”. Así, se propone una nueva categoría denominada “Trastornos 
relacionados con sustancias y trastornos adictivos” que se compone a su vez de dos categorías: 
“trastornos relacionados con sustancias” y “trastornos no relacionados con sustancias” 
(American Psychiatric Association, 2013). El capítulo de “Trastornos relacionados con 
sustancias” comprende 9 tipos de drogas: alcohol (1), cafeína (2), cannabis (3), alucinógenos 
(4), inhalantes (5), opioides (6), sedantes, hipnóticos y ansiolíticos (7), estimulantes  
(anfetaminas, cocaína y otros (8)) y tabaco (9), así como una décima categoría para nuevas 
sustancias denominada “otras sustancias”. A pesar de que todas estas sustancias tienen 
distinta naturaleza, todas ellas tomadas en exceso, producen la activación del sistema de 
recompensa (American Psychiatric Association, 2013).  
La palabra adicción va de la mano de otros conceptos relacionados con ella, como son 
tolerancia, dependencia y síndrome de abstinencia. La tolerancia es la disminución de la 
respuesta ante a una dosis concreta de droga o fármaco, y está producida por el uso 
continuado de la misma; esto supone un aumento de la dosis para mantener la efectividad 
terapéutica. La dependencia es el conjunto de manifestaciones fisiológicas, comportamentales 
y cognoscitivas en las que el consumo de una sustancia adquiere la máxima prioridad para un 
individuo. La manifestación más característica del síndrome de dependencia es el intenso 
deseo, y en ocasiones insuperable, de ingerir sustancias, denominado coloquialmente “mono” 
o craving en inglés. Por último, el síndrome de abstinencia es el conjunto de signos y síntomas 
que aparecen en los individuos al suspender o reducir el consumo de una sustancia o droga 
que se ha consumido previamente de forma repetida (Wise, 1998). 
Actualmente, la adicción es uno de los principales problemas de salud pública que cada 
vez afecta a un mayor número de personas, sobre todo jóvenes. Además de deteriorar la 
calidad de vida de las personas que padecen esta patología, la adicción conlleva un importante 
gasto socioeconómico. A modo de ejemplo ilustrativo, cabe mencionar que en el año 2017 
hubo 20.168 admisiones para tratamiento de desintoxicación de cocaína en España, y se 
notificaron 4.293 episodios de urgencias relacionados con el consumo no terapéutico o no 
médico de alguna droga, el 50,2% de ellas relacionadas con el consumo de cocaína (Informe 
EDADES, 2019). 
 
2. Clasificación de las drogas de abuso 
De acuerdo con la OMS el término “droga” es muy variado. En medicina se refiere a toda 
sustancia con potencial para prevenir o curar una enfermedad o aumentar la salud física o 
mental, mientras que, en farmacología se define como toda sustancia química que modifica los 
procesos fisiológicos y bioquímicos de los tejidos o los organismos. Por otro lado, el término 
“droga de abuso o droga ilegal” se define como “sustancia psicoactiva cuya producción, venta 
o consumo están prohibidos, incluyendo medicamentos autorizados fuera de los canales 






Las drogas se pueden clasificar de acuerdo a diferentes parámetros o criterios, como es su 
origen o procedencia, sus efectos o por su impacto o estatus social. Para la OMS, la 
clasificación más apropiada para las drogas de abuso es la que tiene en cuenta el efecto que 
éstas producen en el Sistema Nervioso Central (SNC) (Figura 1). 
 
Figura 1. Clasificación de las drogas según el efecto que producen en el SNC (OMS, 2004; 
Villalobos, 2010). 
 
Por otro lado, las drogas se pueden clasificar de acuerdo a su estatus legal. Aunque esta 
legalidad depende de la legislación de cada país, se pueden encontrar dos grandes tipos de 
drogas (Figura 2). 
 
Figura 2. Clasificación de las drogas según el estatus social que 
presentan (OMS, 2004; Villalobos, 2010). 
En este punto, cabe destacar que la legalidad de las drogas no se corresponde con su 
peligrosidad ya que, aunque sean legales, el abuso de estas drogas puede ser muy perjudicial 





Por último, la forma más popular y coloquial de clasificar a las drogas es según la 
percepción de su peligrosidad e impacto social y sanitario (Figura 3).  
 
Figura 3. Clasificación de las drogas según la percepción de su peligrosidad e impacto social y sanitario 
(OMS, 2004; Villalobos, 2010). 
 
Las drogas constituyen un serio problema de salud pública. Por ello, el Observatorio 
español de las Drogas y las Adicciones (OEDA, Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar 
Social) elabora anualmente el informe EDADES a partir de la Encuesta sobre Alcohol y Drogas 
en España. El último informe EDADES, del año 2019, hace referencia a los datos recopilados en 
2017 (Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas, 2019). A día de hoy, los 
datos sobre el consumo de drogas en España son más que alarmantes, ya que según este 
informe el 91,2% de la población de 15 a 64 años manifiesta haber consumido bebidas 
alcohólicas alguna vez en la vida, siendo el alcohol la sustancia psicoactiva con mayor 
prevalencia de consumo. Por detrás del alcohol, se encuentra el tabaco como la segunda 
sustancia psicoactiva más consumida en España, ya que el 69,7% de la población ha fumado 
tabaco alguna vez en la vida (Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas, 
2019). 
En cuanto al consumo de drogas ilegales, el cannabis es la droga más consumida en 
España (35,2%), que continúa con una tendencia creciente de consumo desde 2013 
alcanzando actualmente su máximo valor histórico. La cocaína en polvo es la segunda droga 
ilegal más consumida, ya que el 10% de la población de 15 a 64 años reconoce haberla 
consumido alguna vez en la vida. Igualmente se ha producido un incremento del 1,1% en el 






Tabla 1. Prevalencia de consumo de sustancias psicoactivas alguna vez en la vida en la población de 
15-64 años (%) en España, 1995-2017. Fuente: Observatorio Español de las Drogas y las Adicciones 
(OEDA). Encuesta sobre Alcohol y Drogas en España (Delegación del Gobierno para el Plan Nacional 
sobre Drogas, 2019). 
 
 
En cuanto a los analgésicos opioides, su elevado consumo se está convirtiendo en un serio 
problema de salud a escala mundial en los últimos años. En España, el 14,5% de la población 
de 15 a 64 años reconoce haber consumido analgésicos opioides en alguna ocasión, estando 
más extendido entre las mujeres. Con respecto al último año, la prevalencia del consumo se 
sitúa en el 6,7%, reduciéndose al 2,9% cuando nos referimos al consumo en el último mes, tal y 
como se puede observar en la tabla 2. 
 
Tabla 2. Prevalencia de consumo de analgésicos opioides en la población de 15-64 años, según sexo y 
edad (%) en España, 2017. Fuente: OEDA. Encuesta sobre Alcohol y Drogas en España (EDADES). 




Más específicamente, la codeína y el tramadol son los analgésicos con mayor prevalencia 
de consumo entre la población de 15 a 64 años. En la tabla 3 se puede observar que la 
prevalencia de consumo de codeína en el último año es del 4,2% y la del tramadol 2,3%. El 
siguiente analgésico opioide más consumido es la morfina, ya que el 0,7% de la población 





Tabla 3. Prevalencia de consumo de analgésicos opioides en la población de 15-64 años, según sexo 
(%) en España, 2017. Fuente: OEDA. Encuesta sobre Alcohol y Drogas en España (EDADES). Leyenda: T: 
Total, H: Hombres, M: Mujeres (Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas, 2019). 
 
 
Según el Informe Mundial sobre Drogas emitido por la Oficina de Naciones Unidas contra 
la Droga y el Delito (UNODC), en el año 2017 se han producido unas 585.000 muertes 
vinculadas al consumo de drogas en el mundo, frente a las 450.000 calculadas para el año 2015 
(ONU, 2019). Asimismo, el mercado ilegal de drogas sigue creciendo. 
 
3. La morfina como droga de abuso 
La morfina es un alcaloide natural que proviene de la adormidera o planta del opio 
(Papaver somniferum), constituyendo entre el 4-21% de la composición de las cápsulas de 
dicha planta. De la planta del opio también es posible obtener otros alcaloides como la codeína 
y la papaverina, utilizados actualmente en la clínica (Devereaux et al., 2018). En la figura 4 se 
muestra la planta del opio y la estructura química de la morfina. 
 
Figura 4. La morfina.     
A) Planta del opio 
(Papaver somniferum), 
de la que se extrae la 
morfina. Imagen 
tomada de La 
Enciclopedia Britannica, 
2017. B) Estructura 
química de la morfina. 
Imagen tomada de 
Devereaux et al., 2018. 
 
3.1 Reseña histórica sobre el uso de la morfina 
El uso médico de los opioides tiene una larga historia. El opio era utilizado por los 
faraones egipcios en torno al 1550 A.C. para calmar el dolor intestinal causado por infecciones 
de gusanos y para ayudar a los bebés a que dejaran de llorar. En la mitología griega, ya se 
usaba el opio para para aliviar el dolor, y el filósofo Teofrasto fue el primero en referirse al 
opio como un narcótico al cual llamó “meconio”. Los efectos narcóticos del opio ya fueron 
mencionados por los poetas romanos Ovidio y Virgilio. Por otro lado, la cultura árabe usaba el 
opio para el tratamiento contra la diarrea y los problemas oculares. 




La morfina fue aislada por primera vez en 1805 cuando el farmacéutico alemán Friedrich 
Sertürner (1783-1841) extrajo el principal componente activo de la planta del opio, que llamó 
morfina en honor a Morfeo, el dios griego del sueño. A partir de este momento, la morfina se 
empezó a utilizar como analgésico y anestésico, si bien los efectos narcóticos y “gratificantes” 
ya eran conocidos en el Imperio Griego y Romano (Devereaux et al., 2018). 
Pocas moléculas en la historia han tenido tanto impacto como la morfina. La morfina ha 
revolucionado el tratamiento farmacológico del dolor, pero desgraciadamente esta sustancia 
es un ejemplo de droga de abuso que ha enfrentado sociedades a lo largo de los siglos, como 
fueron las guerras del opio en China entre 1839-1842 y 1856-1860 (Feige and Miron, 2005). En 
el siglo XIX, uno de los capítulos más oscuros de relevancia cultural en la historia de los 
opioides fue el descubrimiento de la diacetilmorfina o heroína por la compañía farmacéutica 
alemana Bayer en 1898. En un principio se comercializó como un sustituto no adictivo de la 
morfina con poder antitusígeno y analgésico, pero finalmente se descartó su uso médico 
porque presentaba un poder adictivo mucho mayor que el de la propia morfina (Snyder, 1996). 
De hecho, los altos índices de adicción que producía la heroína llevaron al control de su venta y 
distribución en EEUU en 1914 (Devereaux et al., 2018). Mas actualmente se ha observado un 
aumento del consumo de la oxicodona, un análogo opioide cuyo uso recreativo causó miles de 
muertes por sobredosis en EEUU en la década del 2000 (Severtson et al., 2013; Madras, 2018).  
En 2017, debido a la gravedad de la situación y al elevado número de muertes por 
sobredosis de opioides en EEUU (más de 64.000 muertos al año), se declaró el estado de 
emergencia sanitaria en este país. Actualmente, a pesar del esfuerzo de los gobiernos y de la 
sociedad por reducir el consumo de drogas de abuso, el número de personas con trastornos 
por consumo de opioides aumenta en todo el mundo a ritmo constante. Hoy en día, la 
dependencia a los opioides es considerada una crisis de salud pública en muchos países. Según 
la OMS, 275 millones de personas en todo el mundo, el 5,6% de la población global de edad 
comprendida entre 15 y 64 años, consumió drogas durante 2016, de entre las cuales 34 
millones de personas consumieron opioides. En 2015, en torno a 450.000 personas murieron a 
consecuencia de las drogas en todo el mundo. Por otro lado, las muertes por sobredosis de 
opioides están creciendo de manera preocupante en todo el mundo, aumentando de 69.000 
personas en 2014 a 118.000 en 2015 (World Health Organization., 2018; World Health 
Organization. Management of Substance Abuse Team., 2018). Además, está siendo 
especialmente significativo el incremento en la última década del consumo de opioides por 




3.2 Farmacología de la morfina 
La morfina es el opioide más usado en todo el mundo para el tratamiento del dolor, tanto 
moderado como severo, siendo el tratamiento de esta patología uno de los principales retos 
de la clínica actual (Stein et al., 2000). En cuanto a su estructura, la morfina es un derivado del 
fenantreno y una base débil (pKa 7,9) que es muy soluble en el agua en condiciones ácidas y 
poco soluble en lípidos a pH fisiológico (7,4). Es un agonista del receptor opioide µ, con una 
afinidad de 14 nM para el receptor humano, y el rango de dicha afinidad está conservada entre 





La morfina, así como otros agonistas opioides, produce analgesia al unirse y activar los 
receptores opioides. Más específicamente, la morfina bloquea la transmisión de señales 
nociceptivas activando la señalización de las neuronas encargadas de modular el dolor en la 
médula espinal, inhibiendo la transmisión de los nociceptores aferentes primarios a las células 
de proyección sensorial del asta dorsal. Además, la morfina puede actuar directamente a nivel 
central sobre los receptores opioides del encéfalo (especialmente en el Área Tegmental 
Ventral, VTA) (Martin, 1984; Pacifici, 2016). Los efectos de la morfina se asocian 
principalmente con la activación del receptor µ y comprenden la analgesia, así como otra serie 
de efectos secundarios no deseados como: depresión respiratoria, cefalea, mareos, reducción 
de la motilidad gastrointestinal, depresión urinaria náuseas, sedación y somnolencia (Stein et 
al., 1991), además de la elevada adicción que produce. La insuficiencia renal es uno de los 
mayores problemas clínicos relacionados con la administración de morfina, ya que disminuye 
la depuración renal, y la acumulación de los metabolitos de la morfina puede conllevar serios 
problemas de salud, como insuficiencia o fallo renal (Angst et al., 2000). 
 
 
3.3 Absorción, distribución y metabolismo de la morfina 
Existen varias formas farmacéuticas de la morfina, ya que está disponible en tabletas, 
cápsulas, soluciones orales, supositorios y soluciones inyectables. En cuanto a su absorción, la 
morfina se absorbe casi al 100% en el tracto gastrointestinal después de la administración oral 
(Devereaux et al., 2018). De acuerdo a estudios farmacológicos en humanos, la constante de 
absorción de la morfina tras ser introducida por vía oral es de 6,7-13,6h-1 (Sverrisdóttir et al., 
2015a), para administración intramuscular 1,03h-1 (Mazoit et al., 2007) y subcutánea 4,14h-1 
(Upton et al., 2006). Una vez absorbida, la morfina es rápidamente distribuida por los tejidos 
bien perfundidos como los pulmones, riñones y el hígado (Spector and Vesell, 1971). 
Aproximadamente de un 15% a un 35% de la morfina se transporta unida a proteínas 
plasmáticas, principalmente a la albúmina (Ederoth et al., 2004). La biodisponibilidad media 
que tiene la morfina tras su administración es baja (20-30%), debido al elevado metabolismo 
hepático; éste representa aproximadamente el 90% de la eliminación de morfina y muestra 
una alta variabilidad interindividual. La vía metabólica primaria es la conjugación de la morfina 
con el ácido glucurónico en morfina-3-glucurónido (M3G), que es el principal metabolito del 
metabolismo de la morfina (45-55% de los metabolitos), y en morfina-6-glucurónido (M6G), 
que es el analgésicamente activo y constituye el 10-15% de la morfina biotransformada 





Figura 5. Rutas metabólicas de la morfina en el hígado. La morfina se metaboliza por glucuronidación 
(reacción en fase II) por la acción de las difosfoglucuronosiltransferasas (UGT) UGT2B7 y UGT1A3 en 
morfina-6-glucurónido (M6G) y morfina-3-glucurónido (M3G) respectivamente. La M3G es el principal 
metabolito de la morfina, constituyendo el 45-55% del metabolismo de la morfina, mientras que el 10-
15% se metaboliza en M6G, que es el metabolito con actividad analgésica. Imagen modificada de 
Sverrisdóttir et al., 2015b. 
 
En cuanto a su transporte, Bourasset y cols., demostraron en 2003 que el transporte 
activo de M6G por la proteína transportadoras de aniones orgánicos 2 (OATP2) y el 
transportador de glucosa GLUT1, puede ser el mecanismo responsable del transporte de este 
metabolito hidrófilo desde la sangre al cerebro a través de la barrera hematoencefálica. 
Finalmente, en cuanto a su excreción, aproximadamente el 10% de la morfina es excretada 
como morfina mientras que el 45-55% es excretada como M3G, el 10-15% como M6G y el 5% 
como otros metabolitos menores (Lotsch et al., 1999). 
A medida que aumenta la dosis de morfina, también aumenta el grado de analgesia que 
produce hasta que causa anestesia. El efecto analgésico de la morfina por vía intravenosa es 
relativamente lento (6-30’), fundamentalmente debido a su baja solubilidad en lípidos y a su 
lenta tasa de penetración a través de la barrera hematoencefálica. Por otro lado, la vida media 
de eliminación de la morfina en adultos es corta (3-4h), limitando así la duración de la 
analgesia y determinando que la pauta correcta de la morfina es de una toma cada 4h (Pacifici, 
2016). 
 
3.4 Los receptores opioides 
Los receptores opioides pertenecen a la superfamilia de receptores con 7 dominios 
transmembrana acoplados a proteínas G (GPCR). Existen 3 tipos de receptores opioides, µ, δ y 
ĸ, y todos ellos comparten una misma estructura general. En la cara extracelular de la 




el tercero de ellos los que establecen la selectividad de ligando. El bolsillo de unión al ligando 
se localiza en el interior de las regiones transmembrana y en la cara citosólica se encuentra el 
extremo carboxilo-terminal y otros 3 lazos, que son los encargados de transducir las señales a 
la maquinaria intracelular (Waldhoer et al., 2004). En la figura 6 aparece tanto la estructura 
general de los receptores opioides como la estructura específica de cada uno de ellos. 
Figura 6. Representación esquemática de los receptores opioides. A) Esquema de la estructura general 
de un receptor opioide, miembro de la superfamilia de receptores opioides acoplados a proteínas G 
(GPCRs). Imagen tomada de Cruz and Granados-soto, 2016 . B) Estructura del receptor opioide  unido a 
un agonista de la morfina. Imagen tomada de la base de datos RCSB ProteinDataBank (ID code 4DKL) 
(Manglik et al., 2012). C) Receptor opioide  unido al tetrapéptido DIPP-NH2 Imagen tomada de la base 
de datos RCSB ProteinDataBank (ID code 4RWA)(Fenalti et al., 2015) . D) Receptor opioide  unido al 
antagonista JDTic. Imagen tomada de la base de datos RCSB ProteinDataBank (ID code 4DJH), (Wu et al., 
2012). 
 
De manera natural, los receptores opioides son activados por péptidos endógenos como 
β-endorfinas, endomorfinas, dinorfinas y encefalinas. Las endomorfinas son dos tetrapéptidos 
(endomorfina-1 y endomorfina-2) con una elevada afinidad y selectividad por el receptor 
opioide µ, que se localizan en el SNC y en el Periférico (SNP), y están involucrados en los 
procesos de analgesia y recompensa. Por su parte, las dinorfinas ejercen sus efectos a través 
del receptor  ya que presentan baja afinidad por los receptores µ y δ. Finalmente, las 
encefalinas (principalmente Met-encefalina y Leu-encefalina) llevan a cabo su acción 
fundamentalmente a través del receptor δ, aunque también tienen afinidad por el receptor µ 






Los receptores opioides se encuentran ampliamente distribuidos en el SNC y Periférico 
(SNP), presentando una mayor densidad en aquellas áreas relacionadas con: 1) la transmisión 
de dolor: tálamo, región rostral y ventromedial del bulbo (RVM), sustancia gris periacueductal 
(PAG) y asta dorsal de la médula espinal; 2) en el sistema de recompensa: NAc, VTA y corteza 
prefrontal; así como 3) otras áreas del cerebro como el hipotálamo, amígdala, globo pálido, 
hipocampo y bulbo olfatorio, entre otros (Gray et al., 2006).  
Se sabe que la morfina tiene una mayor afinidad por el receptor opioide µ, a través del 
cual media la analgesia, así como la depresión respiratoria y los efectos adversos 
gastrointestinales (Sverrisdóttir et al., 2015b). Por otro lado, la morfina también se une a los 
receptores opioides ĸ, los cuales se cree que median la analgesia periférica (Wang et al., 2010), 
y a los receptores opioides δ, que participan en la analgesia espinal y supraespinal, así como en 
la reducción de la motilidad y secreción gastrointestinal (Sverrisdóttir et al., 2015b). No 
obstante, la morfina se une con mayor afinidad al receptor µ que a los receptores ĸ y δ, 
aproximadamente con un orden de diferencia (Kilpatrick and Smith, 2005). 
En cuanto a la analgesia producida por los opioides, se debe fundamentalmente a la 
activación del receptor µ en el SNC y SNP, ya que estos receptores están localizados en 
aquellas regiones subcorticales del cerebro donde se originan las vías descendentes de control 
del dolor: el tálamo, la PAG y la RVM, así como en el asta dorsal de la médula espinal (Fields, 
2004). A nivel supraespinal, los opioides estimulan los receptores opioides localizados en las 
interneuronas GABAérgicas en el RVM, de forma que disminuye la liberación de GABA. A nivel 
espinal, la analgesia inducida por los opioides está mediada por la activación de los receptores 
opioides µ localizados en el asta dorsal de la médula espinal. La activación de estos receptores 
presinápticos causa la hiperpolarización de la membrana, y estos cambios en el potencial 
eléctrico de membrana inhiben la liberación de mediadores de las vías del dolor como el 
glutamato, la sustancia P y el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) de 
terminales de neuronas primarias nociceptivas aferentes. De esta forma se inhibe la 
transmisión de la sensación dolorosa (Gomes et al., 2004). 
 
3.5 Efectos secundarios de la morfina: tolerancia y dependencia 
Uno de los principales problemas que presenta el uso clínico de la morfina es la rápida 
tolerancia y dependencia que produce. Se ha demostrado que la tolerancia analgésica en 
humanos se produce dentro de los 5 días de un tratamiento, y se relaciona en gran medida con 
eventos de desensibilización relacionados con la morfina, más que con la internalización del 
receptor. Esta desensibilización es debida a la pérdida de alguno de los componentes del 
proceso de regulación de los receptores, como la fosforilación y desfosforilación o la unión de 
arrestinas, que son procesos más rápidos y no requieren la endocitosis y el reciclaje del 
receptor (Dang and Christie, 2012). La principal hipótesis que se baraja actualmente es que la 
β-arrestina 2 (β-arr2) desempeña un papel fundamental en la desensibilización del receptor 
opioide µ. De hecho, Bohn y cols., sostienen que la tolerancia a la morfina está mediada por β-
arr2 (Bohn et al., 2000). Por otra parte, la internalización de µ es un proceso más complejo que 
se produce cuando se sobreexpresan ciertas kinasas de GPCR (GRKs), concretamente las GRK2 
y GRK3. Esta sobreexpresión provoca un aumento de la fosforilación de Thr370 y Ser375 en el 
extremo C-terminal del receptor m en respuesta a la morfina, induciendo su internalización 





La tolerancia farmacodinámica que provoca la morfina es un proceso altamente 
complicado que se relaciona con cambios neuroadaptativos, y que incluye la desensibilización 
de los receptores, el desacoplamiento de las proteínas G, endocitosis, así como alteraciones en 
las vías de señalización (Mitra and Sinatra, 2004). Cabe destacar que la tolerancia a los efectos 
depresores respiratorios es incompleta, y se produce más lentamente que la tolerancia a los 
efectos gratificantes y analgésicos, por lo que la depresión respiratoria grave, así como la 
asfixia, son las causas más comunes de muerte por sobredosis de morfina (White and Irvine, 
1999). 
 
3.6 Efectos moleculares tras un consumo agudo de opioides 
Como con todas las drogas de abuso, estas pueden administrarse de manera aguda, 
siendo un consumo puntual, o de forma crónica, con una administración repetida y continuada 
en el tiempo. Los efectos farmacológicos tras una dosis aguda de morfina están asociados con 
la estimulación de los receptores opioides, principalmente del receptor opioide µ (Figura 7). 
Tras la unión de un ligando endógeno (endomorfina) o exógeno (morfina) a un receptor 
opioide, se desencadena la activación de una proteína Go o Gi. El complejo α-GTP se disocia del 
dímero formado por las subunidades βγ, participando ambos complejos en la transducción de 
la señal intracelular. La subunidad Gi-GTP inhibe la actividad de la adenilato ciclasa, 
reduciendo así los niveles de adenosín monofosfato cíclico (cAMP) en la célula (Chakrabarti et 
al., 2016), y por tanto bloqueando la activación de la proteína kinasa A (PKA) (Zhang and Pan, 
2010). Además, el complejo Gαi-GTP también activa la fosfolipasa C (PLC) y la vía de las 
proteínas kinasas activadas por mitógenos (MAPK), siendo muy importante la activación de 
ERK 1/2 (Macey et al., 2006), que fosforila la proteína CREB (Blendy and Maldonado, 1998). La 
PLC hidroliza el fosfatidilinosito 4,5-bisfosfato (PIP2) en inositol 1,4,5-trisfosfato (IP3) y 
diacilglicerol (DAG): el IP3 aumenta la liberación de Ca2+ del retículo endoplasmático, que activa 
la señalización dependiente de calcio. También se observa la activación de los canales de K+, lo 
que conduce a una mayor hiperpolarización de la célula, e indirectamente a una menor 
excitabilidad celular (Law et al., 2000). 
Por otro lado, el dímero βγ de las proteínas G bloquea directamente los canales de Ca2+, 
disminuyendo la concentración intracelular de Ca2+ (Moises et al., 1994), y produciendo la 
inhibición de la liberación de otros neurotransmisores. La modulación de la actividad de los 
canales de K+ y Ca2+ tiene lugar en varias áreas del cerebro como el hipocampo y el locus 
ceruleus (LC), y es uno de los efectos clave de la acción de los receptores opioides sobre la 
neurotransmisión (Torrecilla et al., 2008; Listos et al., 2019). 
La activación de los receptores y su posterior fosforilación por GRKs son procesos 
esenciales para preparar a los receptores opioides para la unión de la -arrestina y su posterior 
internalización. La fosforilación por GRKs bloquea la señalización mediada por las proteínas G, 
induciendo la desensibilización del receptor opioide (Allouche et al., 2014). Todos estos 





Figura 7. Transducción de la señal mediada por morfina. La unión del ligando da lugar a la activación 
del receptor opioide, que a su vez activa una proteína Go o Gi, formadas por 3 subunidades α y βγ. El 
complejo α-GTP se disocia del dímero βγ y ambos complejos contribuyen a la transducción 
intracelular de la señal. Se produce la inhibición de la actividad de la adenilato ciclasa, y por tanto 
una reducción de los niveles de cAMP que inhiben la PKA. El complejo βγ abre los canales de K+, 
produciendo la hiperpolarización de la célula, y bloquea los canales de Ca2+, reduciendo la 
concentración de Ca2+ en el interior celular. Por otro lado, la estimulación del receptor opioide  por 
morfina induce la fosforilación del receptor opioide, que conduce a su desensibilización. Imagen 
modificada de Listos et al., 2019. 
 
3.7 Alteraciones moleculares producidas por el consumo crónico de morfina 
Como se ha mencionado anteriormente, el mayor efecto de una dosis aguda de morfina 
es la disminución de los niveles de cAMP y la hiperpolarización de la membrana plasmática, 
que es inducida por cambios en la actividad de los canales de K+ y Ca2+. Sin embargo, una 
estimulación crónica por morfina induce cambios adaptativos y provoca la internalización de 
los receptores opioides activados y desensibilizados. Este proceso puede estar seguido de una 
resensibilización del receptor, o bien se produce una regulación por disminución (del inglés 
downregulation), es decir, una degradación proteolítica del receptor (Williams et al., 2013), 
provocando una disminución de la respuesta tras la unión de un ligando (Listos et al., 2019). La 
hipótesis que se baraja actualmente es que los mecanismos postraduccionales que se 
producen tras la activación de estos receptores aparecen muy ligados a la aparición de los 
fenómenos de tolerancia y dependencia a las drogas de abuso. Es muy posible que estos 
procesos estén relacionados con los mecanismos de plasticidad neuronal que producen 
cambios adaptativos en los circuitos neuronales, de forma parecida a los que tienen lugar en 






3.8 Efectos adictivos de la morfina 
Los fármacos opioides como la morfina, la codeína, el fentanilo o la buprenorfina son 
considerados los analgésicos más efectivos para el tratamiento del dolor postoperatorio o el 
dolor derivado de procesos cancerosos, pero la administración crónica de estos compuestos 
está asociada con un elevado potencial adictivo (Listos et al., 2019). Otros opioides como la 
heroína tienen un uso exclusivamente recreativo que puede conducir a la adicción. En el caso 
de la morfina, la elevada adicción que presenta se debe fundamentalmente a sus efectos 
gratificantes o de refuerzo. Estos efectos están mediados principalmente por los receptores 
opioides µ presentes en el VTA, que provocan la liberación de dopamina en el NAc. Otros 
mecanismos dentro de la vía mesolímbica que modulan los efectos gratificantes de la morfina 
incluyen los sistemas orexigénicos y cannabinoides (Narita et al., 2006). 
Mientras la exposición aguda a morfina activa una serie de mecanismos que producen 
analgesia, una exposición crónica a morfina produce una desrregulación a nivel celular y 
molecular en el cerebro, dando lugar al fenómeno de la adicción. Se ha demostrado que el 
consumo crónico de morfina causa dependencia física y adicción psicológica, así como una 
serie de enfermedades en el SNC como pueden ser trastornos del estado de ánimo, trastorno 
de conducta, trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) y ansiedad, que 
conducen a alteraciones de la personalidad, comorbilidad y muerte prematura por sobredosis 
(Korsgaard et al., 2016; Fridell et al., 2019).  
La dependencia física está asociada con la aparición de cambios neuroadaptativos en el 
SNC que afectan tanto a nivel celular como molecular (Nestler, 2004b; Motahari et al., 2016), 
siendo estos cambios los responsables de los signos de abstinencia característicos de las 
drogas de abuso. El grado de severidad de este proceso de abstinencia depende 
fundamentalmente de varios factores, como el tipo de droga de abuso, la dosis, el tiempo de 
consumo, la edad del paciente, edad con la que comenzó a consumir, así como ciertas 
predisposiciones genéticas (Bodnar, 2016). La dependencia física a la morfina se manifiesta por 
los síntomas abstinencia que se desarrollan después de un cese abrupto de su consumo. Los 
síntomas más comunes son los estornudos, tos, dolor abdominal, diarrea, anorexia y ansiedad 
(Listos et al., 2013). Por otro lado, el abuso de morfina también produce dependencia 
psicológica, que se define como el uso compulsivo de una droga para mejorar la percepción del 
bienestar. Un síntoma típico de la adicción psicológica en los seres humanos incluye la 
intensificación del comportamiento de búsqueda de droga, su ingestión compulsiva a pesar de 
ser consciente de sus efectos nocivos, así como la obsesión persistente y recurrente por dicha 
droga, incluso después de años de abstinencia. 
Actualmente, existen varios tratamientos farmacológicos para tratar la adicción a la 
morfina. Por un lado, se utiliza la metadona, que es un agonista de acción prolongada del 
receptor opioide µ con elevada eficacia y que alivia los síntomas de abstinencia. Por otro lado, 
para bloquear los efectos gratificantes de la morfina puede utilizarse la buprenorfina, que es 
un agonista parcial del receptor opioide µ y que puede combinarse con la naloxona (un 
antagonista no selectivo de los receptores opioides con una afinidad aproximadamente igual 
para todos ellos). Además, la buprenorfina tiene un “efecto techo” bien tolerado a grandes 






3.9 Mecanismos epigenéticos de la tolerancia y dependencia de la morfina 
Dado que los factores ambientales pueden influir en la expresión génica, y que 
determinados genes están relacionados con el riesgo de padecer enfermedades, muchos 
estudios están centrados en identificar las interacciones entre los genes y el entorno que 
rodea al proceso de adición (Agrawal et al., 2012). Actualmente, la investigación en el campo 
de la epigenética está descubriendo cómo el entorno induce cambios a largo plazo en la 
expresión de los genes sin alterar la secuencia del DNA (Nestler, 2014). En este sentido, se ha 
demostrado que una exposición crónica a drogas de abuso puede inducir a complejas 
interacciones epigenéticas dentro del genoma, regulando así patrones de la expresión génica 
(Skinner, 2011; Joanna et al., 2017). Estas modificaciones epigenéticas incluyen cambios en la 
metilación del DNA (Bird, 2002), acetilación y (des)metilación de histonas, que provocan 
modificaciones en la estructura de la cromatina que alteran el acceso de factores de 
transcripción al DNA. 
La primera evidencia de la importancia de la metilación del DNA en la expresión del 
receptor µ fue publicado en 2007 en ratones P19, donde la hipermetilación del DNA silenciaba 
el gen del receptor opioide µ, mientras que la desmetilación de su promotor inducía una 
elevada expresión (Hwang et al., 2007). Por otro lado, se ha demostrado que modificaciones 
en la cromatina también afectan en la expresión del gen µ (Hwang et al., 2010). Mashayekhi y 
cols., demostraron que alteraciones en los niveles del mRNA del factor neurotrófico derivado 
del cerebro (BDNF) en el VTA y en el LC observadas en ratas tras 7 días de abstinencia a 
morfina, estaban asociadas con modificaciones en las histonas (Mashayekhi et al., 2012). Otro 
estudio confirmó el papel de la metilación de histonas en los efectos de la exposición crónica a 
drogas de abuso, ya que éstas disminuyen la expresión de la histona metiltransferasa G9a 
(Ehmt2), que cataliza la dimetilación de la histona H3 en la lisina 9 (H3K9me2), en el NAc de 
ratones. La sobreexpresión de la lisina dimetil-transferasa G9a en el NAc suprime los efectos 
de recompensa de la morfina, mientras que la inhibición de su expresión retrasa el desarrollo 
de la tolerancia a los analgésicos (Sun et al., 2012). Recientemente se ha confirmado la 
existencia de cambios epigenéticos en numerosas estructuras cerebrales, como por ejemplo 
corteza cerebral, cerebelo, hipocampo e hipotálamo, tras una exposición tanto aguda como 
crónica a los opioides (Barrow et al., 2017). 
 
4. La cocaína como droga de abuso 
La cocaína es un alcaloide tropano que se obtiene de la hoja de coca (Erthroxylum coca, 
Figura 8A), una planta nativa de las montañas de los Andes y del norte del Amazonas en 
América del Sur. Coloquialmente la cocaína es conocida como “farlopa” o “nieve”, y es un 
polvo blanco que normalmente se presenta en forma de clorhidrato y se inhala por la nariz. 
Por otro lado, el crack es la base libre y se presenta como un sólido amarillo que se suele 
fumar en pipa. A pesar de que existen 8 estereoisómeros de la cocaína, la (R)-(-)cocaína (Figura 





Figura 8. La cocaína. A) Planta de coca, Erthroxylon coca. Imagen tomada de Biondich & Joslin, 
2015. B) Estructura molecular de la (R)-(-)cocaína. Imagen tomada de Drake & Scott, 2018. 
La cocaína es un potente inhibidor de la recaptación de dopamina, serotonina y 
noradrenalina que provoca una acumulación de estos neurotransmisores en la hendidura 
sináptica, potenciando así sus efectos y su acción en la neurona postsináptica. Además, es un 
psicoestimulante motor que incrementa el estado de alerta. Las acciones farmacológicas  de la 
cocaína se caracterizan por alteraciones de la actividad noradrenérgica y dopaminérgica 
fundamentalmente. 
 
4.1 Aspectos históricos del uso de la cocaína 
La historia de la cocaína está salpicada de personajes enigmáticos, incluyendo actores, 
estrellas de rock, atletas y mafiosos, y está llena de paradojas, riqueza inimaginable e incluso 
asesinatos. En sus inicios, durante cientos de años, los indígenas de Sudamérica consumían 
cocaína en forma de té o masticaban las hojas secas de coca con lima dando lugar a la 
liberación de cocaína en la saliva. Los efectos estimulantes y ese “exceso de felicidad” que esta 
planta provocaba, además de aliviar el hambre y la sed, hicieron que esta práctica fuera muy 
común entre la población, llegando a ser considerada como la “planta divina” por los incas. 
Incluso cuando los españoles invadieron América del Sur (primer tercio del siglo XVI) y 
esclavizaron a la población indígena, descubrieron que al permitir a los esclavos masticar hojas 
de coca mientras trabajaban, los hacían más afables y realizaban tareas más peligrosas (Drake 
and Scott, 2018). 
Posteriormente, desde que fue introducida en la sociedad, la cocaína ha servido como 
fuente de imaginación inspirando la creatividad de artistas y científicos. Las referencias 
artísticas a la cocaína son abundantes, como por ejemplo el consumo de cocaína por Sherlock 
Holmes; en las películas de Hollywood (“Pulp Fiction”, de Tarantino); en series como “Narcos” 
en 2015-2017 o “Fariña” (2018). El mundo de la música también contiene referencias a la 
cocaína, como la canción “Crack City” de David Bowie o “Cocaine Blues” de Bob Dylan. En 
cuanto a personalidades famosas relacionadas con el consumo de cocaína destacan cantantes 
como Whitney Houston, y actores como Philip Seymour Hoffman o Carrie Fisher, todos ellos 
fallecidos tras una sobredosis de cocaína o por efectos indirectos del consumo de la misma 
(Just et al., 2016; Drake and Scott, 2018). 
En el ámbito científico, la cocaína se aisló por primera vez por Albert Friedich Emil 
Niemann en 1855. Posteriormente, Angelo Mariani desarrolló el Vin Mariani, que era un vino 





procedente de hojas de coca. Tal fue el éxito de dicho vino que Thomas Edison, así como la 
reina Victoria del Reino Unido, se declararon fans incondicionales del mismo. Sin embargo, el 
éxito de la cocaína debe ser atribuido a Sigmund Freud, quién documentó por primera vez los 
efectos eufóricos y estimulantes de dicha droga en su publicación de 1884, “Una contribución 
para el conocimiento de los efectos de la cocaína”, donde también comenta la relación entre 
los efectos dosis-dependencia de la cocaína en el estado de ánimo y la medida de la 
percepción (Drake and Scott, 2018). 
En torno al siglo XX la cocaína comenzó a comercializarse y a prescribirse contra los 
dolores de muelas y de cabeza, así como para enfermedades gastrointestinales y neuralgia. 
Como curiosidad, cabe destacar que la bebida Coca-Cola llevaba cocaína en su composición 
inicial. Hoy en día, esta bebida se obtiene de las hojas de coca con permisos especiales, 
aunque ya no contenga cocaína (Redman, 2011). A pesar de que ya se conocían las 
propiedades adictivas de la cocaína, su uso recreativo comenzó a principios del siglo XX y en 
1910 aparecen las primeras evidencias científicas del daño nasal de la cocaína tras ser 
esnifada. 
 
4.2 Consumo y producción de cocaína 
La cocaína es conocida por su uso recreativo, y ya en la década de los 80 alcanzó las 
dimensiones de epidemia, con millones de consumidores en el mundo (Cornish, 1996). Se 
estima que en 2016 hubo más de 18 millones de consumidores de cocaína en todo el mundo, 
el 32% de ellos norteamericanos y el 20 % consumidores del oeste y del centro de Europa (Kim 
and Park, 2019). En cuanto a la producción mundial de cocaína, según el Informe Mundial 
sobre Drogas emitido por la Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC), 
actualmente se encuentra en máximos históricos, con 1.976 toneladas en 2017, un 25% más 
que el año anterior. En 2017 se registró la cifra récord de 245.000 hectáreas de plantaciones 
de coca en la región andina. De esa cifra, el 70% estaba en Colombia, el 20% en Perú y el 10% 
restante en Bolivia, según el informe de la Organización de las Naciones Unidas (ONU, 2019). 
En España, en 2017 el 10% de la población entre 15 y 64 años reconoce haber consumido 
cocaína en polvo alguna vez en la vida, aumentando en 1,1% respecto a los valores registrados 
en 2015 (Figura 9). La edad de media de inicio de consumo de esta droga es muy temprana, 
situándose en 21,1 años, si bien hay casi un año de diferencia entre sexos (20,8 años en 
hombres y 21,7 años en mujeres). En cuanto a la prevalencia del consumo de cocaína en polvo 
en los últimos 12 meses, ésta se mantiene alrededor del 2% de la población entre los 15 y 64 
años, y la prevalencia del consumo en los últimos 30 días en el 1,1%. Asimismo, desde 2015 
hasta 2017 se ha visto incrementado el consumo de esta sustancia psicoactiva tanto entre 
hombres como entre mujeres, con cifras del 14,3% y 5,7% respectivamente (datos de consumo 
alguna vez en la vida). Respecto a los datos de policonsumo, la cocaína es la segunda droga 
ilegal más consumida (4,2%) en la población entre 15-64 años que han consumido analgésicos 
opioides en los últimos 12 meses (Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas, 
2019). 
En cuanto a la continuidad en el consumo, el 20% de las personas que reconocen haber 
consumido cocaína alguna vez en la vida, declaran haberla consumido en los últimos 12 meses. 
Asimismo, el 54,4% de las personas que han consumido cocaína en polvo en el último año 




puntos respecto al dato de 2015 (45,2%), siendo la cifra más alta desde 2001. Con respecto al 
consumo en el último mes, el 1,1% de la población reconoce haber tomado cocaína en polvo 
en alguna ocasión en los 30 días previos a la realización de la encuesta; tendencia que se 
mantiene estable desde 2009 (Delegación del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas, 
2019).
 
Figura 9. Evolución de la prevalencia del consumo de cocaína en España. A) Evolución de la prevalencia 
de consumo de cocaína en polvo y edad media de inicio en el consumo de cocaína en polvo en la 
población de 15-64 años (%) en España, 1995-2017. B) Evolución de la prevalencia de consumo de 
cocaína en polvo en los últimos 12 meses en la población de 15-64 años, según sexo (%) en España, 
1999-2017. FUENTE: OEDA. Encuesta sobre Alcohol y Drogas en España (EDADES) (Delegación del 
Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas, 2019). 
 
4.3 Vías de administración y formas de abuso de la cocaína 
Vías de administración 
La cocaína puede ser administrada por diversas vías, como son: 
- Inyección intravenosa: la cocaína se libera directamente al torrente 
sanguíneo, aumentando la intensidad de sus efectos. 
- Fumada: los consumidores inhalan el vapor o el humo en sus pulmones, 
siendo la absorción de la misma casi tan rápida como por inyección. 
- Por inhalación nasal (intranasal, también llamado esnifada): el polvo se 
absorbe por las fosas nasales. 
- Administración oral: la droga se frota por las encías. 
 
Formas de abuso 
Existen diversos preparados de cocaína, y estas formas de presentación condicionan su 
farmacocinética, actividad farmacológica, toxicidad y el grado de adicción (Tabla 4). El 
clorhidrato de cocaína es la sal de la cocaína formada con ácido clorhídrico. Se suele presentar 
en forma de cristales blancos y su administración es fundamentalmente por vía intranasal o vía 
venosa. El esnifado de cocaína goza de elevada popularidad porque su absorción y efectos son 
muy rápidos, debido a la gran vascularización de la mucosa de la nasofaringe. Por otro lado, la 
administración por vía endovenosa se suele combinar con heroína para evitar el “efecto 
rebote” producido por la cocaína y caracterizado por cansancio, apatía y angustia, así como 
una conducta impulsiva y agresiva. Esta vía de administración tiene la ventaja de que los 





posterior aparición frecuente de efectos secundarios como disforia, irritabilidad y alteraciones 
gastrointestinales. 
Con respecto a la cocaína base, ésta se obtiene mezclando clorhidrato de cocaína con una 
solución básica (NH3, NaOH o NaHCO3), se filtra el precipitado o se disuelve con éter. La 
cocaína base se presenta en dos formas de consumo: 1) mediante la inhalación de los vapores 
de la base libre extraída del clorhidrato con solventes volátiles (éter) a elevadas temperaturas; 
2) como crack, que se obtiene añadiendo amoníaco a una solución acuosa de clorhidrato de 
cocaína en presencia de NaHCO3 para alcalinizarla. Tras calentarse, se forma una pasta que se 
seca y se tritura. Su consumo es mediante inhalación en recipientes calentados o se fuma 
mezclándolo con tabaco en forma de cigarrillos. El crack difunde rápidamente desde los 
pulmones al cerebro, siendo sus efectos inmediatos (5’’), muy intensos (10 veces superiores a 
la cocaína administrada por vía intravenosa o esnifada) y muy breves (5-10’) (Lizasoain et al., 
2002). 
Tabla 4. Resumen de las principales presentaciones de la cocaína. Se detalla la concentración de 
cocaína, la vía de administración, velocidad de aparición de los efectos, el tiempo de concentración 
máxima en plasma, la duración de los efectos, así como la aparición de la dependencia (Lizasoain et al., 
2002). 
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Cabe destacar que no se ha descrito como forma de abuso el consumo de hojas de coca, 
ya que no es una forma habitual de consumo y actualmente sólo lo realizan algunos 
integrantes de pequeñas tribus andinas. 
 
4.4 Metabolismo de la cocaína 
La cocaína tiene la capacidad de atravesar las membranas celulares de forma rápida, 
encontrándose en el cerebro apenas 30’’ después de haber sido esnifada o introducida por vía 
intravenosa, e incluso sólo 5’’ después de haber sido fumada. La farmacocinética de la cocaína 




5’ para la administración de forma fumada o de inyección intravenosa, y de 60-90’ para la 
administración oral. Los efectos de la cocaína son casi inmediatos, y la duración de su acción 
farmacológica comprende rangos de 5’-60’ tras la administración fumada o intravenosa, y 
hasta 180’ tras la administración oral (Lange and Hillis, 2001). Cuanto más rápido se absorbe, 
mayor es la intensidad de los efectos pero más corta es su duración. Por ejemplo, tras la 
inhalación de la cocaína, los efectos comienzan a aparecer de manera lenta unos 15’-30’ 
después del consumo. Por el contrario, el efecto de la cocaína tras ser fumada es inmediato, 
pero dichos efectos solo duran entre 5’ y 10’.  
El rango de dosis de cocaína varían entre 0,2 a 3-4 mg/Kg, dependiendo de la vía de 
administración, así como las concentraciones plasmáticas también varían en función de la vía 
de administración. Como dato, la dosis letal de cocaína en inyección endovenosa única es de 
1g aproximadamente. 
El metabolismo de la cocaína es muy rápido, y generalmente es por hidrólisis enzimática 
por las colinesterasas del plasma y hepáticas para producir benzoilecgonina (BE) y ecgonina 
metil ester (EME), que son los metabolitos principales. A partir de ellos se genera otro 
metabolito como es la ecgonina. Estos metabolitos son solubles en agua, por lo que son 
excretados en orina y se pueden detectar 24-36h después del consumo de cocaína (Lizasoain 
et al., 2002). Esta es la razón por la que la detección de BE en orina es un marcador de 
consumo de cocaína. 
 
4.4.1 Efectos fisiológicos a corto plazo del consumo de cocaína  
A corto plazo, los efectos fisiológicos que produce la cocaína afectan fundamentalmente 
al sistema cardiovascular, como la vasoconstricción, arritmias, el aumento de la temperatura 
corporal, frecuencia cardíaca y presión arterial. Otros efectos que se manifiestan tras un 
consumo de cocaína es la dilatación de las pupilas, inquietud, ansiedad, pánico o alucinaciones 
así como temblores y vértigos (Goldstein et al., 2009). Una dosis baja de cocaína en el 
organismo provoca una sensación de euforia, energía, estado de alerta e hipersensibilidad en 
la vista y el tacto (Spronk et al., 2013). De hecho, la buena aceptación de la cocaína como 
droga de uso recreativo se debe a estos efectos relacionados con un incremento en el nivel de 
alerta. Por otro lado, una dosis alta intensifica los efectos anteriormente mencionados, 
provocando comportamientos violentos entre los consumidores, así como inquietud, 
irritabilidad, ansiedad, alteraciones de la realidad, pánico, temblores, vértigos y sacudidas 
musculares (Goldstein et al., 2009; Riezzo et al., 2012). Además, una dosis elevada de cocaína 
durante los primeros consumos puede causar la muerte prematura por infarto. 
En relación con en el Sistema Nervioso, la cocaína actúa sobre el transportador de 
dopamina (DAT) en el espacio sináptico, bloqueándolo y, por tanto, inhibiendo la recaptación 
de la misma (Figura 10). A nivel del Sistema Nervioso Simpático, la cocaína inhibe la 
recaptación de otros neurotransmisores, además de la dopamina, como la norepinefrina y la 
serotonina ya que interacciona con sus transportadores, dando lugar a una prolongada 
activación del Sistema Nervioso Simpático (Howell et al., 2007). Además, la cocaína bloquea los 
canales de Na+/K+ provocando las arritmias anteriormente mencionadas (Schwartz et al., 
2010). Por otro lado, la cocaína también puede actuar como anestésico local debido a su 




durante la despolarización, bloqueando de esta forma la transmisión de la señal eléctrica y 





Figura 10. Mecanismo de acción de la cocaína. 
La cocaína bloquea el transportador de 
dopamina (DAT) situado en la neurona 
presináptica, impidiendo así la recaptación y 
reciclaje de la dopamina. Esto provoca un 
aumento de los niveles de dopamina en la 
hendidura sináptica, lo que potencia los efectos 






4.4.2 Efectos fisiológicos a largo plazo del consumo de cocaína  
Tras una exposición repetida a cocaína, el cerebro se adapta a los cambios que produce 
esta droga con el objetivo de que el sistema de recompensa se vuelva menos sensible a los 
estímulos causantes de ese refuerzo (Mantsch et al., 2014). Los consumidores suelen tomar la 
cocaína de forma intermitente y ocasional, pero suelen aumentar cada vez más la frecuencia 
de consumo y aumentar las dosis. Esto provoca una mayor irritabilidad, ataques de pánico e 
incluso alucinaciones, haciendo que el individuo pierda el contacto con la realidad. Asimismo, 
el aumento de las dosis conlleva un mayor riesgo de padecer los efectos psicológicos y 
fisiológicos adversos (Goldstein et al., 2009; Riezzo et al., 2012). Además, estudios en animales 
sugieren que el consumo de cocaína durante la adolescencia aumenta la susceptibilidad a los 
efectos gratificantes de la cocaína, incrementando aún más la vulnerabilidad a seguir 
consumiendo esta droga (Mateos-García et al., 2015). 
Por otro lado, a medida que el consumo se va repitiendo, se van intensificando los efectos 
que aparecen a corto plazo y que pueden desembocar en graves complicaciones médicas. Uno 
de los principales efectos de la cocaína es la reducción del flujo sanguíneo en el tracto 
gastrointestinal, pudiendo dar lugar a la pérdida del apetito y pérdida de peso. Además, la 
cocaína afecta de manera muy tóxica al corazón y al sistema cardiovascular (Riezzo et al., 
2012; Fonseca and Ferro, 2013), estando relacionado el consumo de cocaína con un mayor 
riesgo de accidentes cerebrovasculares (Fonseca and Ferro, 2013), así como con la inflamación 
del músculo cardíaco, el deterioro de la capacidad de contracción del corazón y las rupturas 
aórticas (Maraj et al., 2010). Aparte del aumento del riesgo de padecer accidentes 




neurológicos: enfermedades como trastornos del movimiento, incluyendo el Parkinson, 
pueden producirse tras años de consumo de cocaína (Buttner, 2012; Riezzo et al., 2012). 
Numerosos estudios sugieren que el uso prolongado de cocaína afecta a una amplia gama de 
funciones cognitivas, como el mantenimiento de la atención, la memoria y la realización de 
tareas motrices (Spronk et al., 2013). 
Otra de las principales consecuencias del consumo crónico de cocaína es la tolerancia, que 
implica la necesidad de aumentar la dosis para obtener los mismos efectos placenteros o de 
recompensa que en el primer consumo (Wolf, 2010). De hecho, esta elevada tolerancia es lo 
que conduce a la mayoría de las muertes por sobredosis entre los consumidores de cocaína. 
Además, un consumo crónico de cocaína disminuye el funcionamiento de la corteza 
orbitofrontal (OFC), lo que parece afectar a la toma de decisiones y ser causa de la incapacidad 
de adaptarse a las consecuencias negativas del consumo de drogas y de la falta de 
autoconciencia que muestran las personas adictas a la cocaína (Lucantonio et al., 2012). Todas 
estas alteraciones aparecen resumidas en la tabla 5. 
Tabla 5. Efectos de la cocaína tras un consumo crónico. Se resumen los efectos de la cocaína sobre 
distintos sistemas orgánicos tras un consumo crónico o a largo plazo. 
Efectos de la cocaína en el organismo tras un consumo crónico 
Alteraciones 
neurológicas y del SNC 
Irritabilidad, ataques de pánico y alucinaciones. 
Trastornos del movimento (tipo parkinsoniano). 
Alteración de funciones cognitivas como el mantenimiento de la 
atención, la memoria y la realización de tareas motrices 
(Goldstein et al., 2009; Buttner, 2012; Riezzo et al., 2012; Spronk 
et al., 2013). 
Aparato digestivo 
Reducción del flujo sanguíneo en el tracto gastrointestinal y 
perdida de apetito y peso cardiovascular (Riezzo et al., 2012; 
Fonseca and Ferro, 2013). 
Aparato cardiovascular 
Mayor riesgo de accidentes cerebrovasculares, inflamación del 
músculo cardíaco, deterioro de la capacidad de contracción del 




Recientemente se ha demostrado que el estrés también influye en el consumo de cocaína. 
Aunque los circuitos cerebrales del estrés son distintos del sistema de recompensa, estudios 
recientes sugieren que la cocaína eleva las hormonas del estrés, induciendo 
neuroadaptaciones que aumentan aún más la sensibilidad a la droga, así como la necesidad de 
volverla a consumir (Mantsch et al., 2014). Por tanto, el estrés puede contribuir a una recaída 
en el consumo de cocaína. 
Por otro lado, cada vía de administración presenta sus propios efectos adversos a largo 
plazo. Así, la inhalación de cocaína de forma regular puede dar lugar a la pérdida del sentido 
del olfato, hemorragias nasales, problemas con la deglución o alteraciones relacionadas con el 
tabique nasal. La cocaína fumada afecta fundamentalmente a los pulmones, provocando 
taquipnea, respiración irregular y edema agudo de pulmón, entre otros (Goldstein et al., 
2009). Por último, los principales riesgos de la vía intravenosa son las enfermedades 





4.4.3 Toxicidad y policonsumo de cocaína 
Como acabamos de mencionar, uno de los efectos secundarios más importantes del 
consumo de cocaína es la cardiotoxicidad, que incluso puede provocar la muerte súbita (Kim 
and Park, 2019). Las principales complicaciones agudas son las arritmias, el infarto agudo de 
miocardio (IAM) y los accidentes cerebrovasculares (Riezzo et al., 2012). Las principales 
alteraciones crónicas son la miocardiopatía y la enfermedad de las arterias coronarias (EAC) 
(Kim and Park, 2019).  
Las sobredosis de cocaína son frecuentemente letales, fundamentalmente por la 
cardiotoxicidad producida por una hiperactividad noradrenérgica y dopaminérgica. La cocaína 
disminuye el diámetro de las arterias coronarias entre 4-29% en humanos debido a la 
estimulación de los receptores α-adrenérgicos, por lo que esta actividad vasoconstrictora 
reduce el riego sanguíneo al corazón. Con el tiempo, la vasoconstricción prolongada puede 
provocar daños endoteliales a causa de un aumento del esfuerzo de las paredes de los vasos 
sanguíneos, de forma que, el uso crónico de cocaína aumenta el riesgo de sufrir infartos de 
miocardio y arritmias (Phillips et al., 2009). De hecho, el infarto agudo de miocardio es la 
complicación mejor documentada tras un abuso crónico de cocaína (Shields et al., 2015).  
En relación con el policonsumo, el etanol es la droga que más se combina con la cocaína, 
alterando el perfil metabólico de ésta, ya que el etanol disminuye los potentes efectos 
estimulantes de la cocaína sobre el SNC (Xu and Kang, 2017). El abuso de cocaína y alcohol 
combinados aumenta significativamente los niveles de cocaína en la sangre, incrementando 
los riesgos cardiovasculares. Otras combinaciones con la cocaína incluyen estimulantes, 
sedantes, cannabis y opioides, buscando generalmente contrarrestar los efectos estimulantes 
de la cocaína (Drake and Scott, 2018). 
Por otro lado, la cocaína no solo tiene efectos sobre el sistema cardiovascular tras un 
episodio de intoxicación aguda, sino que también altera el correcto funcionamiento de otros 
sistemas como el respiratorio, digestivo, el SNC y el metabolismo basal (Tabla 6). 
Tabla 6. Efectos de la cocaína tras una intoxicación aguda. Se resumen los efectos de la cocaína sobre 
distintos sistemas orgánicos. Datos tomados de (Lizasoain et al., 2002). 
Efectos en el organismo tras una intoxicación aguda 
Alteraciones 
neurológicas y del 
SNC 
Cefalea, ictus, hemorragias cerebrales, convulsiones, 




Bradicardia o taquicardia, arritmia, hipertensión e infarto 
agudo de miocardio. 
Aparato respiratorio 
Respiración irregular. 
Patologías relacionadas con los problemas de administración 
fumada de la cocaína como taquipnea, respiración irregular, 
edema agudo de pulmón, etc. 
Aparato digestivo 
Anorexia, náuseas, vómitos, diarreas y úlceras 
gastrointestinales (menos frecuentes). 
Metabolismo 






4.5 Tratamiento farmacológico 
Actualmente no existen fármacos eficaces para el tratamiento de la adicción a la cocaína. 
Las primeras investigaciones en busca de un tratamiento farmacológico se centraron en la 
dopamina, pero posteriormente se determinó que la cocaína también afecta a otros 
neurotransmisores como la serotonina, el GABA, la noradrenalina y el glutamato (Shorter et 
al., 2015). Existen investigaciones están centradas en el receptor dopaminérgico D3 
relacionado con las funciones emocionales y los centros de recompensa (Karila et al., 2011). 
Otros estudios están centrados en probar compuestos para reestablecer el balance entre la 
neurotransmisión excitatoria e inhibitoria que aparece alterada durante el consumo crónico de 
cocaína (Kampman, 2010). 
También se ha llegado a desarrollar una vacuna cuyo objetivo es la estimulación del 
sistema inmune para crear anticuerpos específicos frente a la cocaína, evitando que penetre 
en el cerebro (Kosten and Domingo, 2013). Incluso se ha llevado a cabo un ensayo clínico, en el 
cual los sujetos vacunados desarrollaron niveles elevados de anticuerpos frente a la cocaína y 
redujeron su consumo significativamente; sin embargo, los niveles de anticuerpos solo se 
mantuvieron elevados durante 2 meses (Martell et al., 2009). Actualmente se está intentando 
optimizar esta vacuna con el objetivo de mejorar la producción de anticuerpos (Cai et al., 
2013; Kosten and Domingo, 2013). Otra aproximación es el empleo de la ingeniería genética y 
utilizar enzimas humanas involucradas en la degradación de la cocaína, lo que contrarrestaría 
los efectos conductuales y tóxicos de una sobredosis de cocaína (Schindler and Goldberg, 
2012). 
 
4.6 Mecanismos epigenéticos de la tolerancia y dependencia de la cocaína 
Una exposición repetida de cocaína provoca alteraciones a nivel génico en varios núcleos 
cerebrales, pero fundamentalmente en el sistema límbico y más concretamente en el NAc 
(Pierce et al., 2018). Las alteraciones de la expresión génica producidas por la cocaína están 
reguladas por complejas interacciones entre factores de transcripción, cromatina y procesos 
epigenéticos (Nestler, 2004b; Robison and Nestler, 2011). En cuanto a las modificaciones 
epigenéticas, el ámbito de la neurociencia está centrado en la acetilación de histonas, que 
tiende a abrir la cromatina permitiendo la transcripción de genes. En cambio, la metilación de 
histonas es un proceso más complejo, ya que la inducción o represión de la transcripción 
depende del residuo donde se produzca la metilación así como del número de grupos metilos 
añadidos (Renthal et al., 2009).  
En un estudio en ratones tratados durante 7 días con cocaína se observó que esta droga 
provocaba un aumento en la expresión de los genes arc, cart, cdk5 nfkb y period 1, y que dicho 
aumento estaba asociado con un aumento de los niveles de acetilación de la histona H3 y/o 
H4, sin cambios en la metilación de la histona H3 (Renthal et al., 2009). Los primeros estudios 
acerca el efecto de la cocaína sobre la metilación de histonas se centraron en la trimetilación 
de la Lys9 en la histona H3 (H3K9me3); en ellos se describe que una exposición repetida a 
cocaína disminuye los niveles H3K9me3 en el NAc, lo que provoca el “desilenciamiento” 
(unsilencing) de elementos retrotransponibles LINE-1 (Long interspersed element-1). Estas 
modificaciones pueden ser las responsables de los cambios en la expresión génica en el NAc 
tras la exposición repetida a cocaína (Maze et al., 2011). Además, se ha demostrado que la 




D2 disminuye la expresión de este gen en el NAc en modelos de ratas que muestran una 
búsqueda compulsiva de cocaína (Flagel et al., 2016). Un estudio genómico en el NAc de ratón 
ha demostrado que la exposición repetida de cocaína produce alteraciones tanto de las 
modificaciones represoras de las histonas (H3K9me2, H3K9me3 y H3K27me3) como de las 
activadoras (H3K4me1, H3K4me3 y H3K36me3) en numerosos genes y loci no génicos (Feng et 
al., 2014). 
En cuanto a la metilación del DNA, la transcripción génica está influenciada por 
metilaciones en citosinas que ocurren generalmente en unas regiones denominadas islas CpG, 
ricas en citosinas y guaninas unidas por fosfatos, que suelen estar concentradas en regiones 
promotoras próximas al inicio de la transcripción. La metilación de estas islas CpG mediante 
enzimas como las DNA metiltransferasas (DNMTs), provocan un silenciamiento génico. Por el 
contrario, si la metilación se produce dentro de la región codificante del gen, se promueve la 
expresión génica (Vaillancourt et al., 2017). Además, la metilación en islas CpG facilita la unión 
al DNA de otras proteínas como la proteína MeCP2 (proteína 2 de unión metil-CpG), que se 
une al DNA metilado, recluta a otras proteínas y provoca la compactación del DNA (Figura 11). 
Dentro de los genes diana, destacan os factores de transcripción CREB y c-fos (Fasolino and 
Zhou, 2017). c-Fos está muy relacionado con los procesos comportamentales, cambios 
epigenéticos y adaptaciones celulares que se producen tras el consumo de cocaína. Wright y 
cols., en 2015 demostraron que la exposición a cocaína en el NAc está asociada con una 
reducción de la metilación en las islas CpG en el promotor del gen c-Fos en ratas. Esto indica 
que las conductas de búsqueda de droga pueden atribuirse a un proceso dependiente de la 
metilación del DNA, que ocurre en lugares específicos de los genes expresados en el sistema 
de recompensa (Wright et al., 2015). 
Figura 11. Metilación del 
DNA en las islas CpG. A) La 
citosinas metiladas dentro 
del promotor de un gen 
recluta proteínas de unión 
al grupo metilo y complejos 
de remodelación de la 
cromatina para prevenir la 
transcripción génica. B) Los 
promotores génicos 
metilados evitan la unión 
del factor de transcripción. 
Leyenda: MeCP2= Proteína 
2 de unión metil-CpG; 
HDAC=Histona deacetilasa; 
TF=Factor de transcripción. 
Imagen tomada de 
(Vaillancourt et al., 2017). 
 
Con respecto a Fos, se trata de una familia de genes formada por por c-fos, fra1, fra2 y 
fosB, que a su vez codifica para dos proteínas como son FosB y ΔFosB. Esta familia génica está 
muy relacionada con el desarrollo de dependencia a drogas de abuso. ΔFosB es una forma 
estable que aumenta las respuestas motoras y de recompensa ante una droga, y además actúa 







2001). Recientemente, se ha relacionado ΔFosB con ciertos mecanismos epigenéticos como la 
metilación de histonas, ya que existe un control por retroalimentación negativa entre FosB y la 
lisina dimetil-transferasa G9a (Ehmt2) (Robison and Nestler, 2011): ΔFosB reprime la expresión 
de esta proteína metiladora de histonas, que a su vez se une al promotor de FosB y lo reprime. 
Esto se debe a que, tras una exposición aguda a drogas de abuso, aumentan los niveles de G9a, 
aumentando a su vez su unión con el promotor de fosB. En contraposición, tras una 
administración crónica de cocaína los niveles de expresión de G9a disminuyen, así como la 
unión de ésta al promotor de fosB. Además, se produce la acumulación de ΔFosB tras la 
administración crónica de cocaína (Maze et al., 2010). Por tanto, existe una autorregulación 
por la cual G9a limita inicialmente la inducción de ΔFosB tras una exposición aguda. Sin 
embargo, a medida que se acumula ΔFosB tras una exposición repetida a la droga, se reprime 
G9a y por lo tanto se potencia su propia inducción (Figura 12). 
 
 
Figura 12. Regulación de ΔFosB a través de la lisina dimetil-transferasa G9a (Ehmt2). A) ΔFosB reprime 
la expresión de ehmt2, que a su vez se une al promotor de FosB reprimiendo la expresión de esta 
proteína. B) Durante un consumo agudo de cocaína se produce un aumento de Ehmt2, que se une al 
promotor de fosB, disminuyendo la expresión de ΔFosB. C) Por el contrario, durante un consumo crónico 
de cocaína, los niveles de Ehmt2 disminuyen, así como la unión al promotor de fosB aumentando los 
niveles de ΔFosB. De esta forma existe una autorregulación por la cual Emht2 limita inicialmente la 
inducción de ΔFosB durante un consumo agudo de cocaína, mientras que en una exposición crónica se 
reprime la expresión de emht2 ya que se acumula ΔFosB. Imagen realizada por el autor. 
Como conclusión, la exposición a cocaína está asociada tanto con procesos de hiper- 
como de hipometilación del DNA. La estabilidad de una alteración por cambios en la metilación 
del DNA, así como su potencial transmisión a la descendencia y su asociación con cambios 
neuroadaptativos (de plasticidad o memoria), es un campo de estudio que está creciendo en 








5. El sistema dopaminérgico de recompensa  
El sistema de recompensa es un conjunto de estructuras cerebrales y vías neuronales 
responsables de la cognición relacionada con la gratificación, el aprendizaje asociativo, la 
motivación, deseo y ansia de una recompensa, así como con las emociones con valor positivo o 
placer (Berridge and Kringelbach, 2016). Las estructuras cerebrales más importantes que 
componen el sistema de recompensa son: el VTA, que presenta proyecciones dopaminérgicas 
hacia el NAc, además de proyectar al sistema límbico y la corteza prefrontal; el tubérculo 
olfatorio y las cortezas prefrontal y cingular (Adinoff, 2004; Nestler, 2004a; Yager et al., 2015). 
Este sistema puede ser activado tanto por estímulos naturales (la comida o el sexo), como por 
sustancias adictivas como la morfina y la cocaína (Lau et al., 2006), terminando todos ellos en 
una conducta de refuerzo. 
 
5.1 La dopamina: Función y síntesis 
La dopamina (DA, 3,4-dihidroxifenetilamina) es el principal neurotransmisor del sistema 
de recompensa, que es liberado por las neuronas presinápticas de las vías dopaminérgicas tras 
una estimulación de dicho sistema. Lleva a cabo su función al interaccionar con los receptores 
dopaminérgicos situados en las neuronas postsinápticas. Comúnmente se conoce a la 
dopamina como la “sustancia de la felicidad”, debido a los efectos placenteros que 
desencadena (Wenzel et al., 2014). En cuanto a su estructura (Figura 13), la dopamina es una 
catecolamina de la familia de otros neurotransmisores como la norepinefrina y epinefrina; 
todos ellos presentan un anillo de benceno con dos grupos hidroxilo laterales y un grupo 
amina unido a través de una cadena de etilo (Dopamine | C8H11NO2 - PubChem, 2020). 
 
 
Figura 13. Estructura molecular de la dopamina. 




La dopamina se sintetiza fundamentalmente en neuronas y en células de la médula 
adrenal, debido a su función paracrina en otros órganos como riñones, páncreas y sistema 
inmune (Ayano, 2016). La dopamina es sintetizada a partir de la dihidroxifenilalanina (DOPA), 
que a su vez puede ser sintetizada indirectamente a partir del aminoácido esencial Phe o 
directamente a partir del aminoácido no esencial Tyr. Además, la dopamina es el precursor de 
la biosíntesis de otros neurotransmisores como la epinefrina y norepinefrina (Musacchio, 
2013). En esta ruta biosintética, la enzima tirosina hidroxilasa o tirosina 3-monooxigenasa (EC 









Figura 14. Ruta de biosíntesis de catecolaminas. La enzima fenilalanina hidroxilasa convierte la Phe en 
Tyr, que es hidroxilada a L-DOPA por la Tirosina Hidroxilasa (Th), la enzima limitante de esta vía. La 
dopamina es sintetizada a partir de la DOPA por una descarboxilasa de aminoácidos aromáticos. 
Finalmente, la Dopamina-β-hidroxilasa hidroliza la dopamina a norepinefrina (noradrenalina), la cual es 
metilada a epinefrina (adrenalina) por una fenilalanina N-metiltransferasa. Imagen modificada de 
Daubner, Le, & Wang, 2011. 
 
Una vez que es sintetizada, la dopamina se almacena en vesículas hasta que es liberada en 
la hendidura sináptica mediante exocitosis (Grandy et al., 2016). Allí interacciona con sus 
receptores desencadenado un potencial de acción en la neurona postsináptica. 
Posteriormente, la dopamina se separa rápidamente de su receptor y es recaptada de nuevo 
por la neurona presináptica a través de transportadores específicos para su recaptación (DAT) 
(Torres et al., 2003; Baik, 2013). Una vez en el citosol, la dopamina puede degradarse o 
reciclarse en vesículas para volver a ser liberadas tras un potencial de acción (Eiden et al., 
2004) (Figura 15).  
En el cerebro la dopamina participa en importantes funciones como el control motor, la 
motivación, la gratificación sexual, la excitación, la recompensa y el refuerzo siendo las 







Figura 15. Mecanismo de acción de la dopamina. Después de su liberación 
puede ser absorbida nuevamente por el terminal presináptico o 
descompuesta por enzimas. Figura realizada por el autor. 
 
5.2 Principales vías dopaminérgicas y receptores dopaminérgicos 
Existen 4 vías dopaminérgicas principales: 
1. La vía mesolímbica fundamental para las funciones del sistema de recompensa. 
2. La vía mesocortical necesaria para el aprendizaje y la memoria. 
3. La vía nigroestriada que controla los movimientos. 
4. La vía tuberoinfudibular que incluye el núcleo arcuato y la región tuberal del 
hipotálamo. 
La señalización dopaminérgica está mediada en el cerebro por dos tipos de receptores 
metabotrópicos: los receptores tipo D1, que engloba a los receptores D1 y D5; y los receptores 
tipo D2, que lo constituyen los receptores D2, D3 y D4. Los receptores tipo D1 son los más 
numerosos en el sistema nervioso y están acoplados a proteínas Gαs, por lo que aumentan los 
niveles de cAMP al activar la adenilato ciclasa (Rondou et al., 2010). El efecto final de la 
activación de los receptores tipo D1 puede ser la excitación (a través de la apertura de los 
canales de Na+) o la inhibición (a través de la apertura de los canales de K+). Por otro lado, los 
receptores tipo D2 están acoplados a proteínas Gαi/Gαo, disminuyen los niveles de cAMP al 
inhibir la adenilato ciclasa y reducen la entrada de Ca2+ por los canales dependientes de 
voltaje. De esta forma, la dopamina puede excitar o inhibir, dependiendo del tipo de 




Los receptores dopaminérgicos están implicados en multitud proceso neurológicos, como 
el placer, la motivación, la cognición y la memoria, el aprendizaje, así como el procesamiento 
del dolor. De esta forma, alteraciones en la señalización por estos receptores (o de las vías 
dopaminérgicas) pueden estar implicadas en enfermedades como esquizofrenia, autismo, 
adicción, Parkinson, entre otros (Ayano, 2016). Este sistema dopaminérgico es esencial en los 
procesos de aparición de la adicción, ya que la vía dopaminérgica mesolímbica forma parte del 
sistema de recompensa (Lau et al., 2006) (Figura 16). Hay estudios que demuestran que tanto 
los estímulos naturales como las drogas de abuso comparten la misma base neurobiológica y 
los mismos mecanismos de plasticidad neuronal. Más concretamente, el sistema 
dopaminérgico mesolímbico está implicado en la activación del sistema de recompensa y en la 
modulación del comportamiento reproductivo, encontrándose aquí una explicación a las 
disfunciones sexuales encontradas en heroinómanos (Sharma et al., 2013). 
 
 
Figura 16. Sistema de recompensa. En la imagen aparecen las vías dopaminérgicas implicadas en el 
sistema de recompensa así como las funciones que regulan. Se puede observar como las proyecciones 
del sistema de recompensa parten fundamentalmente del VTA y llegan hasta el NAc y la corteza 
prefrontal (vía mesocorticolímbica). También aparece la vía nigroestriada, que es la vía encargada del 
control de la motricidad. Imagen realizada por el autor. 
 
5.3 El papel del sistema de recompensa en la adicción a las drogas 
En etapas tempranas del desarrollo, las diferencias genéticas pueden alterar la expresión 
de los receptores dopaminérgicos en el cerebro y pueden predecir si una persona desarrollará 
adicción de una forma más rápida (Volkow and Baler, 2014). Por otro lado, el consumo crónico 
de drogas desencadena un amplio conjunto de cambios estructurales en el cerebro, que son 




El tratamiento de la adicción a las drogas es muy complicado porque, aunque cese el 
consumo de la sustancia en cuestión, el deseo o búsqueda (craving) de la droga que aparece 
con la abstinencia psicológica continúa. Incluso cuando el deseo desaparece aparentemente, 
éste puede resurgir cuando estas personas se enfrentan a estímulos asociados con la droga, 
como por ejemplo lugares o situaciones, debido a la acción de las áreas de asociación del 
cerebro. Esto se debe a que la alteración en el sistema dopaminérgico, así como la alteración 
del control prefrontal y las respuestas estriado-límbicas hiperactivas en respuesta a señales de 
consumo de droga, estrés o deseo de consumo de drogas, son identificadas como señales 
neurobiológicas que predicen el deseo y consumo de una droga. Por tanto, estas 
características clínicas y neurobiológicas del estado de craving son consecuencia de 
alteraciones en los circuitos de autocontrol cortico-límbico-estriado y prefrontal que predicen 
el ansia por consumo de drogas y riesgo de recaída (Thomas Yeo et al., 2011; Sinha, 2013).  
 
5.3.1 Activación del sistema de recompensa por las drogas de abuso 
La mayoría de las drogas psicoactivas actúan a nivel del SNC actuando como agonistas o 
antagonistas de los receptores de mensajeros químicos endógenos (neurotransmisores o 
neuromoduladores). Por ejemplo, los opioides actúan sobre los receptores de los 
neurotransmisores opioides endógenos, el cannabis actúa sobre los receptores endógenos de 
cannabinoides o la cafeína actúa sobre los receptores de adenosina. Otras drogas no actúan 
directamente sobre los receptores diana de los neurotransmisores, sino sobre otros 
componentes de la ruta de señalización. Este es el caso de la cocaína, que bloquea la 
recaptación de dopamina, norepinefrina y serotonina debido a que interacciona con varios 
transportadores de monoaminas, principalmente con el de dopamina (DAT). De igual forma, 
las anfetaminas actúan bloqueando el transportador de monoaminas, evitando así la 
recaptación de estos neurotransmisores (Wise, 1998). En esta tesis doctoral nos centraremos 
en la morfina y la cocaína. 
Normalmente, cualquier sustancia que proporcione placer actúa estimulando el sistema 
dopaminérgico mesolímbico, de forma que se activa el VTA y se produce la liberación de 
dopamina en el NAc que, como se ha mencionado anteriormente, es la responsable de los 
efectos placenteros de las drogas, así como del desarrollo de la adicción. Sin embargo, pueden 
existir aferencias procedentes de otras estructuras del cerebro como el hipocampo, el córtex 
prefrontal o la amígdala que también estimulan el sistema mesolímbico (Koob et al., 2004), 
afectando a los niveles de dopamina en el NAc. 
Los efectos de recompensa de la morfina, así como de otros opioides, están relacionados 
con la activación del receptor µ localizados en las neuronas GABAérgicas del VTA. Esta 
activación de los receptores  inhibe la liberación de GABA, lo que implica la desinhibición de 
las neuronas dopaminérgicas de VTA y, como consecuencia, se produce una liberación de 
dopamina en el NAc (Figura 17) (Johnson and North, 1992; Bodnar, 2016). Aunque la dopamina 
es el neurotransmisor causante de los efectos de recompensa tras una exposición a morfina, 
existen otros neurotransmisores y neuromoduladores en el SNC como el glutamato, 
serotonina, GABA, noradrenalina, adenosina y óxido nítrico (Zaniewska and Przegali, 2015; 
Listos et al., 2019) que afectan al sistema dopaminérgico, e indirectamente modulan otros 





Figura 17. Efectos en el sistema de recompensa inducidos por morfina. Los efectos placenteros 
causados por una exposición a morfina están asociados con una estimulación del receptor opioide µ 
localizado en las neuronas GABAérgicas del VTA. Esto provoca la inhibición de la liberación de GABA y 
desinhibe las neuronas dopaminérgicas del VTA, que proyectan al NAc. Leyenda: PFC (Córtex Prefrontal), 
NAc (Núcleo accumbens), HP (Hipotálamo), Amy (Amígdala), VTA (Área Tegmental Ventral), DA 
(Dopamina). Imagen modificada de Listos et al., 2019. 
 
Por otro lado, tal y como se ha mencionado anteriormente, la cocaína actúa bloqueando 
el DAT en el espacio sináptico y, por tanto, inhibiendo la recaptación de la misma (Figura 10). 
Este aumento de los niveles de dopamina en el espacio sináptico produce una mayor 
activación de sus receptores, potenciando así la señalización postsináptica y produciendo el 
característico sentimiento de euforia. Esta excesiva estimulación dopaminérgica es la 
responsable de la mayoría de los efectos de refuerzo de la cocaína y de los efectos sobre la 
activación motora. A largo plazo, la cocaína provoca la depleción de las reservas de dopamina 
en la neurona postsináptica, por lo que cada vez se libera menos cantidad de neurotransmisor 
a la hendidura sináptica. Además, la cocaína bloquea los transportadores de noradrenalina 
(NET) y serotonina (SERT), si bien con menor afinidad, siendo este bloqueo el responsable de la 
mayoría de los efectos farmacológicos y de las complicaciones agudas de la cocaína, como la 
reducción el riesgo sanguíneo al corazón o alteraciones en el ritmo cardiaco. 
 
6. Factores de transcripción relacionados con la adicción: CREB y FOS 
Un factor de transcripción (TF) es una proteína que se une de manera específica a 
secuencias concretas de DNA en el promotor de un gen, modulando la expresión génica. Los 
factores de transcripción activan o reprimen la transcripción por diversos mecanismos como 
pueden ser: alterando la unión de la RNA polimerasa al promotor (Lee and Young, 2000) o 
mediante el reclutamiento de proteínas coactivadoras o correpresoras al complejo de 
transcripción. Además, estos factores de transcripción pueden actuar solos o en conjunto, e 
incluso unidos a otros complejos proteicos. 
Las drogas de abuso, inducen cambios en el NAc en los niveles de la PKA, así como del 




binding protein). Creb es un TF que modula la expresión de diferentes genes en el núcleo de las 
neuronas activadas por drogas (Moratalla, 2008). pCreb es la forma fosforilada y activa de Creb 
que induce la expresión de genes de expresión temprana o genes inmediatos (IEG, inmediate 
early genes). Estos genes son factores de transcripción que se unen al promotor de otros genes 
denominados genes de respuesta tardía (late-response genes), modulando su expresión, ya sea 
induciéndola o inhibiéndola. Estos últimos son los principales responsables de los cambios 
moleculares a largo plazo inducidos por drogas de abuso. De esta forma, las drogas de abuso 
pueden cambiar el patrón de expresión de genes, induciendo cambios y alterando el 
funcionamiento de neuronas tanto a corto como a largo plazo. 
El patrón específico de regulación de los TFs determina qué genes se expresan tras la 
exposición a una droga. Uno de los principales cambios que se producen en las neuronas tras 
una administración crónica de drogas de abuso es la acumulación de proteínas de la familia 
Fos. Esta familia de proteínas se une con proteínas de la familia Jun para formar el 
heterodímero AP-1 (factor de transcripción activador de proteína-1). Como se ha mencionado 
con anterioridad, la familia génica Fos está formada por c-fos, fra1, fra2, y fosB, que a su vez 
codifica para dos proteínas como son FosB y ΔFosB. Esta última es una variante de splicing 
truncada que carece del dominio de transactivación C-terminal. Todos los miembros de la 
familia Fos y Jun son considerados IEGs, ya que son TFs que se inducen rápidamente en 
muchos tejidos y controlan la expresión de otros efectores finales. Parece que la inducción de 
fos constituye un paso crítico en diversos procesos celulares como el crecimiento y la 
diferenciación celular, tumorigénesis e incluso la muerte celular (Kelz and Nestler, 2000). 
Tanto los opioides como la cocaína inducen en el NAc la expresión de los TFs Creb y Fos 
(Nestler, 2004a, 2016). Creb también media la hiperexcitabilidad de las neuronas del LC y los 
comportamientos de abstinencia física (Han et al., 2006). Se ha demostrado que estos cambios 
en el NAc están relacionados con la dependencia y la tolerancia, y conducen a un aumento del 
consumo de estas sustancias (Nestler, 2016). En esta tesis doctoral nos vamos a centrar en 
analizar los efectos de la morfina y cocaína sobre la expresión de Creb y proteínas de la familia 
Fos. 
 
6.1 Efecto de la Morfina sobre los TFs 
Tal y como se ha mencionado con anterioridad, una vez que la morfina interacciona con 
los receptores opioides, se activan una serie de rutas intracelulares de señalización que 
pueden activar las cascadas de fosforilación mediadas por la PKA, PKC, MAP kinasas y Akt 
kinasas (Waldhoer et al., 2004; Corbett et al., 2006). Dentro de las MAP kinasas, cabe destacar 
la activación de ERK 1/2 (Macey et al., 2006), que fosforila Creb (Blendy and Maldonado, 
1998). Se piensa que la tolerancia podría estar causada por la inducción de la adenilato ciclasa, 
por lo que se incrementarían los niveles de cAMP basales y por tanto, la actividad del factor de 
transcripción Creb se vería afectada (Nestler, 2016). Con respecto a la familia Fos, la morfina 
aumenta los niveles de la forma estable ΔFosB, que media las respuestas motoras y de 
recompensa ante una droga y además actúa como un interruptor molecular que contribuye a 






6.2 Efecto de la Cocaína sobre los TFs 
La cocaína provoca cambios a corto y a largo plazo en el SNC, los cuales están implicados 
en los procesos de adicción que causa esta droga. La cocaína estimula indirectamente los 
receptores dopaminérgicos, por lo que se activa la vía dependiente de adenosín cAMP y la 
PKA. Se ha demostrado que la administración aguda de cocaína induce la expresión estriatal de 
varios factores de transcripción como son c-Fos, FosB, Jun B, NGFI-A, entre otros (Moratalla, 
2008). La fosforilación de Creb inducida por cocaína produce un rápido aumento dosis-
dependiente de la expresión de varios genes como son los anteriormente mencionados 
además de NGFI-B, NF-kB, Akt y Cdk5 (Nestler, 2004a). 
La administración crónica de cocaína no genera un patrón homogéneo de expresión como 
ocurre en el consumo agudo, sino que induce de forma selectiva la expresión del ΔFosB en las 
neuronas del NAc, acumulándose y permaneciendo elevado durante mucho tiempo debido a la 
alta estabilidad de esta proteína. Se piensa que ΔFosB es responsable de la mayoría de los 
cambios más permanentes en la expresión génica implicados en la adicción. De hecho, la 
expresión prolongada de ΔFosB en el NAc aumenta los efectos gratificantes de la cocaína y los 
ratones que sobreexpresan ∆FosB en esta región muestran un aumento del condicionamiento 
del lugar, de la conducta de autoadministración y de las propiedades motivaciones de la 
cocaína (McClung and Nestler, 2003). Por otro lado, la administración crónica de cocaína 
también induce la expresión de ΔFosB en la corteza orbitofrontal, aumenta el número de 
espinas dendríticas en las neuronas del NAc y produce acetilación de las histonas en la 
cromatina de las neuronas de este núcleo (Renthal et al., 2007). Por tanto, la expresión 
prolongada de ΔFosB en el NAc aumenta los efectos reforzadores de la cocaína. 
Tanto con el consumo agudo como crónico de cocaína se induce la expresión estriatal de 
TFs. El patrón específico de expresión de estos TFs es el que determina las cascadas de 
expresión génica que se activan después de una exposición a la droga. Tras la fosforilación de 
Creb se produce el aumento de la expresión de los genes mencionados con anterioridad (c-Fos, 
FosB, JunB, NGFI-A, NGFI-B, NF-kB, Akt y Cdk5) en el núcleo de las neuronas activadas por la 
cocaína, localizadas en la corteza y en el núcleo estriado dorsal, ventral o en el NAc. Además, 
existen otras áreas como el hipocampo, la sustancia negra y el VTA donde la activación es 
menor. Las proteínas de estos genes inducidos tienen una vida media de 2-4h, excepto de FosB 
cuya vida media es superior a las 24-30h.   
Se sabe que la expresión de estos genes se correlaciona con los efectos conductuales 
producidos por la cocaína, ya que el bloqueo farmacológico o molecular de su expresión inhibe 
la manifestación de la respuesta conductual inducida por cocaína, como por ejemplo la 
actividad motora o la estereotipia (Drago et al., 1996; Moratalla et al., 1996).  
 
7. Pez cebra como animal de experimentación para el estudio de las drogas de 
abuso  
El pez cebra (Danio rerio) es el modelo animal empleado en este trabajo de investigación 
(Figura 18), entre otros motivos, debido al elevado grado de conservación en los circuitos 
neuronales que presenta, y al hecho de que su sistema dopaminérgico ha sido ampliamente 
estudiado. Se conoce con exactitud la anatomía del pez cebra, así como su morfología y su 




Dentro de las ventajas que presenta este animal para su empleo en el laboratorio, destacan su 
bajo coste de mantenimiento, el elevado número de descendientes por puesta y el rápido 
desarrollo externo de embriones transparentes. El pez cebra es uno de los pocos vertebrados 
que permite realizar observaciones a tiempo real con una resolución subcelular, pudiéndose 
utilizar en el estudio de diversos sistemas de neurotransmisores, así como su implicación en el 
desarrollo embrionario. Asimismo, existen estudios acerca del efecto de las drogas de abuso 
en este animal, como es el alcohol (Mathur and Guo, 2010), la cocaína (López-Patiño et al., 
2008) y los opioides (Demin et al., 2018; Bao et al., 2019), así como de la genética de la 
adicción (Klee et al., 2012). Además, este modelo animal presenta la ventaja de asimilar 
fácilmente las moléculas disueltas en el medio, lo que lo convierte en un modelo idóneo para 
analizar los efectos de la morfina y la cocaína (Fishman, 2001). 
 
 
Figura 18. Ejemplares de pez cebra adulto (Danio rerio) y embriones 
de diferentes estadios. A) Imagen de un ejemplar de pez cebra macho 
(izquierda) y hembra (derecha). B) Embrión de 24 hpf. C) Embrión de 
72 hpf. D) Embrión de 5 dpf. Imágenes tomadas de (Kimmel et al., 
1995; Rojas-Muñoz et al., 2007). 
 
7.1 Resultados previos y experiencia del grupo de investigación 
El grupo de investigación donde se ha realizado esta tesis doctoral tiene una amplia y 
destacada carrera profesional en el estudio del sistema opioide, el dolor, la adicción y el 
sistema de recompensa en el pez cebra. Bajo la dirección de la Dra. Raquel Rodríguez, la 
directora de esta tesis caracterizó bioquímica y farmacológicamente los péptidos opioides del 
pez cebra (Gonzalez-Nunez et al., 2003a; Gonzalez-Nunez et al., 2007; Gonzalez-Nunez et al., 
A 




2003b; Gonzalez Nuñez et al., 2003c), y colaboró en la caracterización de los receptores 
opioides (Alvar Alvarez et al., 2006; Pinal-Seoane et al., 2006; Rivas-Boyero et al., 2011). 
Además, ha analizado la funcionalidad del sistema opioide en el pez cebra (González-Nunez et 
al., 2005; Gonzalez-Nunez et al., 2006; Gonzalez-Nuñez et al., 2007). Todos estos estudios han 
establecido que el pez cebra presenta un sistema opioide con un perfil molecular, 
farmacológico y bioquímico muy similar al de los mamíferos. Por tanto, es un buen organismo 
para analizar los mecanismos que rigen la acción de los agentes opioides (Gonzalez-Nunez & 
Rodríguez, 2009) y de otras drogas de abuso. 
Esta tesis supone un paso adelante en el estudio y comprensión del efecto de las drogas 
de abuso, morfina y cocaína, sobre el sistema de recompensa no solamente desde un punto de 
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